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概要 
DNA の損傷と修復は癌化やアポトーシスと関連しており、その測定は癌予防や抗腫瘍剤の開発に欠く
ことができない。しかしその生体内測定はまだ簡便かつ確実とはいえない。 
topoisomerase は DNA の複製、転写、修復に関係する酵素であり自己保存、種族保存に欠くことの
できない酵素である。またそれは癌細胞に強く発現することが知られており抗腫瘍剤の標的酵素でも
ある。抗腫瘍剤なかでも camptothecinとその誘導体は選択的に topoisomerase Iを阻害することでそ
の抗腫瘍効果を発現する。研究者は topoiseomrase Iの 364番目の Argが Hisに点突然変異した前立
腺癌細胞株が camptothecinに対して高度耐性を示すことを発見した。 
 R364H-topoisomerase Iを蛍光等でラベルし細胞などに transfectionする。camptothecinで内因性
の topoisomeraseを阻害した状態で外部から UVや化学物質などで DNA損傷を与える。DNA損傷の
程度を topoisomerase Iと DNAの共有結合として測定する。in vivoでの測定は細胞にダメージを与
えずに測定できる可能性が考えられ応用範囲は広いと予測される。 
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化学物質等によるDNA損
傷のスクリーニング 
UVや化学物質による
DNA損傷は癌化や生
命予後、癌治療に重
要である。 
薬学や環境分野での応用が期待できる。 
DNA損傷の生体内で 
測定は困難である。 
DNA損傷の予防、回復
手法の開発 
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内因性の
topoisomearse Iを
選択的に阻害可能
である。 
共 有 結 合 し た
topoisomearse I(ラベ
ル済み)とDNAを測
定する。 
DNA損傷に関わる
toposomerase Iの 
点突然変異を発見した。
これはｃamptothecinに高
度耐性である。
生体内DNA
損傷の簡便
な測定 
